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FDA: the US Food and Drug Administration 
ED50: half maximum effective dose  
5-HT: 5-hydroxytriptamine 
MC: methyl cellulose 
NMDA: N-methyl-D-aspartate 
NREM: non rapid eye movement 
ORDT: object retrieval with detour 
PDE5: phosphodiesterase type 5 
PET: positron emission tomography 
QOL: quality of life 








































hexylmethyl]-2,3-bicyclo[2.2.1] heptanedicarboximide hydrochloride, LATUDA®)は



















































































































また、統合失調症の認知機能障害に対する薬効評価系として object retrieval with 






















雄性 9 匹および雌性 15 匹のコモンマーモセット（Callithrix jacchus）を実験に
用いた。実験に供与した時点で 2-11 年齢であった。実験動物は室温 28±2 ℃、湿





3-2-2. ORDT 試験手順 










セットの左側または右側に向けて提示する場合を difficult trial（図 5）とし、提示
後 30 秒以内に透明な壁に触れることなく報酬を取ることができれば正答とした。




評価系と考えられている。1 セッションを 9 回の easy trial と 8 回の difficult trial
とし、1 日 1 セッションのトレーニングを行った。1 日に 1 セッションを週に 2
または 3 回施行した。図 5 に示すように 1 セッション中の提示の仕方は常に一定
とした。Easy trial および difficult trial の成績が安定した後に、薬剤の作用を検討
した。薬効評価は drug-free session と 2 日後の drug-treated session における正答数
の差から行った。各 session 時には給餌は session 後に行った。以下の数式から薬
剤投与前後での difficult trial 正答率の変化を算出し、認知機能に対する作用を検
討した。 
正答率の変化（%）= (Ndrug-treated - Ndrug-free) x 100 / 8 または 9 
ここで Ndrug-freeを drug-free session における正答数、Ndrug-treatedを drug-treated session































3-3-1. マーモセット ORDT におけるトレーニング結果 
図 6 に示すように、トレーニングの初日には difficult trial において報酬を取得
できる個体はいなかった。しかしながら 2 日目から正答率は徐々に上昇し、8 日
目には 50%を越えその後ほぼ一定となった。一方、easy trial では初回のセッショ







3-3-2. ORDT easy trial におけるルラシドンおよびその他の抗精神病薬の作用 
ルラシドンは最高用量でも easy trial の成績に影響を与えなかった（図 7A）。ま
たいずれの用量でも行動異常は見られなかった。 
ハロペリドールは easy trial 時の正答率を下げる傾向があったものの、統計学的に
有意ではなかった（図 7B）。1mg/kg のハロペリドールを投与した 6 例の動物のう
図 6 
ORDT における easy trial および difficult trial のトレーニング効果 
easy trial(●)および difficult trial(○)におけるセッション回数毎の正答







オランザピンは 10mg/を投与した際、5 例中 2 例において、3mg/kg では 5 例中
1 例においてケージの前面に出てこないためにタスクの遂行ができなかった。こ
れらの個体を除いてデータ解析を行った結果、図 7C に示すように 10mg/kg 投与
群において正答率の有意な低下が認められた(vehicle: 6.7 ± 4.4, オランザピン 10 
mg/kg: -44.4 ± 19.3%, t6=-3.35, P=0.015)。 
図 7D にはリスペリドンの作用を示した。最高用量(1mg/kg)投与群では easy trial
の正答率に作用は認められなかったものの、0.3mg/kg 投与群において有意な正答
率の低下が惹起された(vehicle: 2.2 ± 3.6, リスペリドン 0.3 mg/kg: -23.8 ± 8.2%, 
t15=-3.23, P=0.006)。0.1mg/kg 投与群において 6 例中 2 例、0.3mg/kg および 1mg/kg
投与群においてそれぞれ 10 例および 8 例中 3 例ずつ、傾眠や嘔吐、ケージの前面
に出てこないことによりタスクの遂行ができない個体があった。これらの動物は
データ解析には用いていない。 
クエチアピンおよびクロザピンは easy trial の正答率に影響を与えなかった（図
7E および 7F）。しかしながらクエチアピンでは 30mg/kg を投与した際は 8 例中 5

























































































































































3-3-3. ORDT difficult trial におけるルラシドンおよびその他の抗精神病薬の作用 
Difficult trial において、ルラシドンは用量依存的に正答率を増加させた(vehicle: 









表 2 ルラシドンの 10mg/kg を投与した 6 個体の全データ 
薬剤 用量 
(mg/kg) 




溶媒 - 5 0.0±5.6 0 
ルラシドン 0.3 1 0.0 0 
 1 2 12.5 0 
 10 6 33.3±7.7 0 
ハロペリドール 1 2 -50.0 0 
オランザピン 3 1 0.0 0 
 10 1 -37.5 1 
リスペリドン 0.1 2 0.0 0 
 0.3 1 -50.0 2 
 1 1 - 1 





 30 1 -50.0 1 
クロザピン 3 3 -12.5±7.2 0 















においても報告されている[28,29]。このことは、ORDT の difficult trial を遂行する
ための脳機能がコモンマーモセットと他の非ヒト霊長類で同等であることを示唆
する。また、ORDT の手法がヒトとコモンマーモセットで近しいことから、本試















































































表 3 各種抗精神病薬のドパミン D2および D4受容体に対する親和性 
 
 






のドパミン D4受容体親和性を示すのに対し、ルラシドンのみが 30 倍ほどの乖離















本研究において、我々はドパミン D4受容体作動薬である Ro10-5824 および拮












用いた。実験に供与した時点で 2-11 年齢であった。実験動物は室温 28±2 ℃、湿










薬剤は 0.5% メチルセルロース(MC)に懸濁し、ORDT の 120 分前に 5mL/kg の容
量で経口投与した。L-745,870およびRo10-5824はTocris Bioscienceより購入した。
これらの薬剤は生理食塩水に溶解し使用した。L-745,870 は試験の 30 分前、












4-3-1. Ro10-5824 単独およびルラシドンとの併用作用 
Ro10-5824 を投与されたコモンマーモセットでは、difficult trial において用量依
存的な正答率の上昇が誘発された（図 9）。正答率の上昇は 3mg/kg 投与時に統計
学的に有意であった(vehicle: 1.8 ± 2.6, Ro10-5824 3 mg/kg: 16.3 ± 3.3%, t22=3.53, 
P=0.0019)。3mg/kg のルラシドンはほとんど正答率を上昇させない(5.6 ± 3.7%, 
t21=0.87, P=0.40)が、0.3mg/kg の Ro10-5824 と併用投与された際に、有意に正答率











ORDT difficult trial における Ro10-5824 の作用 
括弧内の数字はデータに含まれる動物数を示す。 





4-3-2. L-745,870 単独およびルラシドンとの併用作用 
D4受容体拮抗薬である L-745,870 は単独では 10mg/kg まで difficult trial の正答
率に影響を与えなかった(vehicle: 2.1 ± 3.8, L-745,870: 0.0 ± 3.2%, t10=-0.42, P=0.69、
図 10)。しかしながら、ルラシドンと併用投与したところ、ルラシドン誘発の正
答率の上昇に対し拮抗するのみではなく、vehicle 投与時よりも正答率を悪化させ












ORDT difficult trial における L-745,782 の作用 
括弧内の数字はデータに含まれる動物数を示す。 






4-3-3. Ro10-5824 とクロザピンの併用作用 
10mg/kgのクロザピンは difficult trialにおける正答率を低下させた(vehicle: 3.1 ± 
3.1, clozapine 10 mg/kg: -34.4 ± 3.1%, t6=8.49, p=0.0001、 図 11)。この正答率の低下
は Ro10-5824 を併用することにより拮抗された(7.5 ± 3.1%, t7=-9.46, p<0.0001)。併
用投与群の正答率変化は、溶媒投与群のものと差はなかった(t7=-0.97, p=0.36)。









本研究では、D4受容体作動薬である Ro10-5824 が ORDT の difficult trial におけ
る正答率を上昇させ、またクロザピン誘発の正答率低下に拮抗することを見出し
た。また、ルラシドンによる正答率の上昇が D4受容体拮抗薬である L-745,870 に
よって消失し、さらには正答率の低下が惹起されることを見出した。一方、いず
図 11 
ORDT difficult trial におけるクロザピンと Ro10-5824 の併用効果 
括弧内の数字はデータに含まれる動物数を示す。 













D4拮抗薬である L-745,870 は単独では difficult trial の正答率に影響を与えなか
った。一方、本化合物は臨床試験において統合失調症の病態を悪化させた[48]。










例えば NGD94-1 は 1mg/kg 投与において既に、シグナルの伝達阻害の指標である
脳脊髄液内の homovanilic acid 量が上昇していた[56]。従って、認知機能障害を惹
起した 5mg/kg は過用量であったと考えられる。また、臨床研究において L-745,870
は 4 週にわたり 90%以上受容体が占有された状態であることが報告されているこ
とから[48]、過剰にドパミン D4受容体シグナルを阻害することは認知機能障害を
惹起するのかもしれない。 






[60]。また別のドパミン D4受容体選択的な作動薬である A-412997 もラットを用
いた試験から認知機能を亢進することが報告されている[51]。これらの試験にお
いて、ドパミン D4受容体作動薬を投与された動物は新規物体に対して長時間探索















興味深いことに、L-745,870 単独では ORDT の成績に影響を与えないが、ルラ
シドンと L-745,870 を併用投与することで認知機能障害が惹起された。このこと
からドパミン D2と D4受容体が同時に拮抗されることで認知機能障害が惹起され












































































に保定した。消毒後、頭皮を 5cm ほど切開し頭蓋を露出させた。送信器（Data 
Science Internatinal 社の TL11M2-F40-EET）を頸部の切開面から挿入し、背部皮下
に留置した。ブレグマから 2mm 前方、正中から 2mm 左の点と、ブレグマから 4mm
後方、正中から 4mm 左の点に 2mm 径のドリルで穴を開け、硬膜上に脳波測定用
電極を留置した（図 13）。アンカーとしてステンレス製のネジを、ブレグマから























10 秒を 1 エポックとして覚醒（WAKE）、ノンレム睡眠（NREM 睡眠）およびレ
ム睡眠（REM 睡眠）の 3 ステージに分類した。図 14 にステージ判定アルゴリズ
ムおよび各ステージの代表的なトレースを載せた。WAKE は筋電位の積分値が閾
値を超えた場合とし定義した。筋電位がなく、かつデルタ波（0.5-4Hz）のパワー
が 1500μV2を超えた場合を NREM 睡眠と定義した。REM 睡眠は、筋電位がなく、
かつシータ波（4-8Hz）のパワーが解析全域周波数帯（0.5-80Hz）のパワーの 40%
を超えた場合と定義した。記録時間 6 時間中の総 NREM 睡眠時間および REM 睡
眠時間、最初に NREM 睡眠および REM 睡眠が出現するまでの潜時を算出した。







ルタ波を 0.5-4Hz、シータ波を 4-8Hz、アルファ波を 8-12Hz、ベータ波を 12-30Hz、
























5-3-1. NREM 睡眠および REM 睡眠の総時間および潜時 
ルラシドンは NREM 睡眠の総時間を 3mg/kg から有意に増加させた(3 mg/kg: 
251.4 ± 4.1, t24=3.8, P=0.0024, 10 mg/kg: 259.8 ± 2.8, t24=5.28, P<0.0001)。潜時はやや短縮傾
向を示したものの、10mg/kg でも有意な変化は見られなかった（図 15A、B）。 
REM 睡眠の総時間は 3 および 10mg/kg のルラシドンによって有意に減少した(3 
mg/kg: 44.4 ± 5.2, t24=2.59, P=0.042, 10 mg/kg: 35.0 ± 3.2, t24=-4.24, P=0.0008)。潜時は延長






NREM 睡眠および REM 睡眠に対するルラシドンの作用 






記録開始から 2 時間の各ステージの出現回数と平均持続時間を表 4 に示した。
ルラシドンはすべてのステージの出現回数を減少させた。また、NREM 睡眠の平
均持続時間が 3mg/kg から有意に増加した。WAKE および REM 睡眠の持続時間は
それぞれ増加および減少傾向を示した。 
 
表 4 各ステージの出現回数および平均持続時間に対するルラシドンの作用 
   *: P<0.05 vs vehicle 
 
5-3-3. NREM 睡眠中の各周波数帯の存在比率の変化 




表 5 NREM 睡眠中の周波数帯域に対するルラシドンの作用 


































動薬であるブスピロンやイプサピロンは、NREM 睡眠や REM 睡眠の潜時を延長
するとともに REM 睡眠の総時間を減少させることが報告されている[73-75]。同
様にセロトニン 5-HT7受容体拮抗薬である SB-269970 や JNJ-18038683 も、REM
睡眠抑制作用並びに抗うつ作用を有し、NREM 睡眠には影響しないことがラット
やヒトの試験から明らかとなっている[68,76,77]。以上の報告からルラシドンによ
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